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La concentración de neurofilamento (NfL) en sangre ha sido propuesta como un 
biomarcador de daño neuroaxonal. Distintas condiciones neurológicas pueden 
elevar sus niveles, pero su importancia en el infarto cerebral isquémico aún 
permanece indefinida. Con el objetivo de describir su comportamiento en esta 
patología, en este estudio se realizó una correlación entre los niveles de NfL y el 
volumen de infarto cerebral.  
 
Métodos 
Estudio retrospectivo. Se utilizaron muestras de sangre almacenadas e información 
de los pacientes de una cohorte longitudinal prospectiva. Se incluyeron un total de 
59 pacientes con diagnóstico de infarto cerebral isquémico. Los niveles de NfL se 
analizaron en sangre con el kit LS-F6701 mediante técnica ELISA. El volumen de 
infarto cerebral fue medido en resonancia magnética utilizando el software 3D-
Slicer. Los niveles de NfL fueron correlacionados con (I) volumen de infarto cerebral, 
(II) severidad del infarto cerebral calculado con la escala National Institute of Health 
Stroke Scale (NIHSS), (III) pronóstico funcional a los tres meses medido con la 
escala de Rankin modificada. El análisis de las variables se realizó utilizando el 





Los niveles de NfL en sangre se correlacionaron de manera positiva con el volumen 
de infarto cerebral (r. Spearman 0.25, p=0.05) y con la escala de severidad clínica 
NIHSS (r. Spearman 0.27, p=0.039). El pronóstico funcional a los tres meses 
después del infarto cerebral no fue asociado con los niveles de NfL.  
 
Conclusión 
La presencia y la cantidad de daño neuroaxonal estimado por los niveles en sangre 
de NfL correlacionaron con el volumen de infarto cerebral y la severidad clínica. No 





















El infarto cerebral isquémico se ha definido tradicionalmente como un síndrome 
clínico caracterizado por el rápido desarrollo de síntomas y/o signos 
correspondientes usualmente a una afección neurológica focal, y que persiste más 
de 24 horas, sin otra causa aparente distinta del origen vascular. (1) 
 
En México no se cuenta con suficiente información y registros nacionales 
demográficos de esta patología. (2) Según datos del Instituto Nacional de 
Estadística y Geografía en 2002, se señala al infarto cerebral como la segunda 
causa de muerte, alcanzando un 9.7% de las 55 millones de defunciones lo que 
equivale a 5.5 millones de personas. (3) 
 
El primer estudio que se llevó a cabo sobre incidencia de infarto cerebral en México, 
estimó que ocurren alrededor de 230 casos de infarto cerebral por cada 100,000 
habitantes mayores de 35 años y una prevalencia de ocho casos por cada 1,000 
habitantes. (4) 
 
La incidencia del infarto cerebral aumenta con la edad y se asocia a la presencia de 
factores de riesgo tales como la hipertensión arterial, diabetes mellitus, enfermedad 




En el periodo de 2002 y 2004 se realizó un registro de 2,038 pacientes con infarto 
cerebral isquémico agudo. Se excluyeron 38 pacientes ya sea por carecer de 
tomografía computarizada que permitiera confirmar el diagnóstico y definir el tipo de 
evento vascular cerebral o porque el reporte de datos era incompleto. De los 2,000 
pacientes incluidos en el reporte final, 1,103 fueron mujeres (55.2%) con edad 
mediana de 63 años (RIC 48.5-75 años) y 897 hombres (44.8%) con edad mediana 
de 64 años (RIC 50-75 años). (5) 
 
De los 2,000 pacientes con infarto cerebral, 97 correspondieron a ataque isquémico 
transitorio (4.9%), 1,037 a infarto cerebral isquémico (51.9%), 566 a hemorragia 
intracerebral (28.3%), 240 a hemorragia subaracnoidea (HSA) (12.0%; siendo 7% 
si se excluyen los centros de referencia para HSA) y 60 a trombosis venosa cerebral 
(3.0%). (5) 
 
Se calcula que en 2015 murieron a causa de enfermedades cardiovasculares 17,7 
millones de personas, lo cual representa un 31% de todas las muertes registradas 
en el mundo. De estas muertes, 7,4 millones se debieron a la cardiopatía coronaria, 
y 6,7 millones por infarto cerebral. (6) 
 
Los neurofilamentos son componentes del citoesqueleto de las neuronas, 
particularmente abundantes en los axones. Sus funciones incluyen la provisión de 
soporte estructural y el mantenimiento del tamaño, la forma y el calibre de los 
axones (7, 8). Los neurofilamentos pertenecen a la familia de filamentos 
intermedios, comprende tres subunidades; cadena ligera de neurofilamento (NF-L), 
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medio de neurofilamento (NF-M) y neurofilamento pesado (NF-H). La nomenclatura 
ligera (~ 68 kDa), -medio (~ 145 kDa), - y pesada (~ 200 kDa) se refiere al peso 
molecular de los filamentos (9, 10). 
Después del daño axonal en el sistema nervioso central (SNC), las proteínas de 
neurofilamento liberadas en el líquido cefalorraquídeo (LCR) proporcionan 
información sobre daño axonal y muerte neuronal. El subtipo más ampliamente 
estudiado en este contexto es NF-L. Dado que los neurofilamentos se encuentran 
en el citoplasma de las neuronas, todas las enfermedades que conducen al daño 
neuronal y axonal pueden aumentar sus niveles en LCR. 
 En estudios con animales, los niveles de NF-L se han utilizado como marcador de 
daño axonal durante décadas (11). En humanos, los neurofilamentos se usaron por 
primera vez como marcadores de daño neuronal en un estudio de 12 pacientes con 
esclerosis lateral amiotrófica (ELA) y 11 pacientes con enfermedad de Alzheimer 
(12). 
El campo de la investigación de neurofilamentos se está expandiendo rápidamente 
y los niveles de neurofilamentos se están investigando como marcadores de 
actividad y progresión de la enfermedad en una serie de afecciones neurológicas 
diferentes que incluyen infarto cerebral (13), ELA (14), demencia frontotemporal (15) 
y EM (16). Recientemente, también se ha sugerido que el NF-L puede estar 
asociado con trastornos paraneoplásicos del SNC (17) y trastornos del sistema 
nervioso periférico (18). 
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Los biomarcadores de la actividad de la enfermedad o la progresión de la 
discapacidad son una necesidad insatisfecha en diversas afecciones neurológicas. 
Un biomarcador con una sensibilidad y especificidad alta nos debe orientar sobre la 
etapa de la enfermedad, el pronóstico y la respuesta al tratamiento. 
 
Sin embargo, un biomarcador no necesita ser específico de la enfermedad. Ahora 
está claro que el NF-L elevado ocurre en varios trastornos neurológicos y los niveles 
dependen de la edad (16, 19). Sin embargo, el aumento del nivel de NF-L parece 
reflejar el daño neuronal en curso, independientemente de la patología subyacente, 





















Los niveles de neurofilamento en sangre se correlacionan directamente con el 




Los niveles de neurofilamento en sangre no se correlacionan directamente con el 




















● Determinar el valor de la medición de neurofilamento para su uso como 




• Determinar la relación entre los niveles de neurofilamento y volumen 


















5. Materiales y Métodos 
 
Es un estudio retroelectivo. La información fue tomada de una cohorte longitudinal 
prospectiva de título “Asociación entre infarto cerebral isquémico y la placa 
carotídea con la severidad de periodontitis” con clave de registro: NR18-00002 
 
Cuando los sujetos fueron enrolados en el protocolo con clave NR18-00002, fueron 
seleccionados a su ingreso a la sala de urgencias del Hospital Universitario “Dr. 
José Eleuterio González”.  
 
Se incluyeron para nuestro estudio 59 pacientes con diagnóstico de infarto cerebral 
de tipo isquémico, confirmado por resonancia magnética cerebral y que fueran 
mayores de 18 años. Se excluyeron pacientes que tengan antecedente de infarto 
cerebral, con conversión hemorrágica del infarto, que hayan recibido trombólisis o 
que hubieran presentado traumatismo craneoencefálico. Se eliminaron pacientes 
con muestra insuficiente de sangre para su análisis.  
 
Como abordaje diagnóstico y para evaluación pronóstica de los pacientes con 
infarto cerebral se les realizó, ultrasonido Doppler carotídeo, holter de 24 horas, 
ecocardiograma transtorácico y se aplicaron escalas como NIHSS. Se contactó a 
los pacientes de manera telefónica para realizarles la escala de Rankin Modificada 
a los 3 meses.  
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Para nuestro estudio de investigación se utilizaron muestras de sangre, las cuales 
se mantenían refrigeradas a -80°C para el análisis cuantitativo de NfL con el kit LS-
F6701 mediante técnica ELISA.  
 
Se solicitó la autorización para el análisis de las muestras por medio de 
consentimiento informado directamente del sujeto de investigación o bien, en el 
caso de que el paciente sea incapaz de otorgarlo, se solicitará el consentimiento a 
su familiar/cuidador. Se contactará a los pacientes por vía telefónica y se pactará 
una reunión para explicar el estudio de investigación ya sea en su domicilio o en el 
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González”. 
 
Una vez analizadas las muestras para determinación del neurofilamento, se 
desecharán en una bolsa roja de polipropileno con el Símbolo Universal de Riesgo 
Biológico. 
 
Definición de variables 
 
Infarto cerebral agudo: Se refiere al daño vascular causado por la hiperplasia de 
la capa muscular de las arterias, por la disminución en el aporte de sangre 
inadecuado (isquemia) al cerebro, en relación o no al proceso de aterosclerosis, el 
cual es confirmado mediante resonancia magnética cerebral. (2) 
Hipertensión arterial sistémica:  es un síndrome de etiología múltiple 
caracterizado por la elevación persistente de las cifras de presión arterial a cifras ≥ 
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140/90 ml/Hg (NOM-030-SSA2-1999). Es producto del incremento de la resistencia 
vascular periférica y se traduce en daño vascular sistémico. (21) 
Tabaquismo: Es la adicción al tabaco, provocada principalmente por uno de sus 
componentes más activos: la nicotina. (22) 
Diabetes mellitus: es un conjunto de trastornos metabólicos, cuya característica 
común principal es la presencia de concentraciones elevadas de glucosa en la 
sangre de manera persistente o crónica, debido ya sea a un defecto en la 
producción de insulina, a una resistencia a la acción de ella para utilizar la glucosa, 
a un aumento en la producción de glucosa o a una combinación de estas causas. 
También se acompaña de anormalidades en el metabolismo de 
los lípidos, proteínas, sales minerales y electrolitos. (23) 
 
Análisis estadístico e interpretación 
 
En la estadística descriptiva se reportan frecuencias y porcentajes para variables 
categóricas. Para las variables cuantitativas se reportarán medidas de tendencia 
central y dispersión (media y desviación estándar, o mediana y rango intercuartil). 
Se realizó una transformación logarítmica del NfL (log10) con el objetivo de 
conseguir una distribución normal. 
Para medir la distribución de la muestra se utilizará la prueba de Shapiro-Wilk. Se 
realizará la prueba de correlación de Spearman según su distribución. Se utilizó la 
prueba de Kruskal-Wallis para determinar diferencias significativas entre grupos. 
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 Se consideró el valor de P < 0.05 como significativo. Se utilizó el software Stata 
para el análisis de los datos. 




Entre enero de 2018 y noviembre de 2019, se enrolaron en el estudio según las 
características antes descritas un total de 59 pacientes para el análisis de los 
datos. Entre estos, 36 pacientes eran mujeres (61.02 %) y 23 eran hombres 
(38.98%). Encontramos una concentración media de NfL en suero de 13.57 
pg/ml (0.31-171.44). Una media de volumen de infarto cerebral de 31.12 cm3 
(0.81-215.63), media de NIHSS a su ingreso 8.72 (1-23) y media en eRM de 2.57 
(0-6). Según su etiología contamos con 30 pacientes (50.85%) en el grupo 
aterotrombótico, 27 pacientes (45.76%) lacunares y 2 pacientes (3.39%) 
cardioembólicos. Las muestras de sangre se tomaron en promedio en el día 3 
(1-12) de evolución del inicio de la presentación de síntomas. La concentración 
de NfL en sangre tuvo una correlación marginalmente significativa con el 
volumen de IC (r=0.25, P=0.05). La escala NIHSS al ingreso se correlacionó 
significativamente con la concentración de NfL (r=0.27, P=0.039). La escala de 
pronóstico en el seguimiento a los 3 meses (eRM) fue obtenida en 49 de los 59 
pacientes (86%).  No observamos una correlación entre eRM y la concentración 
de NfL (r=0.05, P=0.7). La edad se correlacionó significativamente con los 




 Encontramos mayor concentración de NfL en el grupo de etiología 
aterotrombótica (logNfL 2.31 pg/ml). Hubo una diferencia estadísticamente 
significativa entre la concentración de NfL entre los grupos etiológicos al realizar 
el test de Kruskal-Wallis (P=0.035).   
Se observó que entre mayor deterioro clínico calculado con la escala de NIHSS                         
el volumen de infarto cerebral era de mayor tamaño, con una correlación                        





















Tabla 1. Características de los participantes del estudio. 
Variables                                                     (n=59) 
Sexo 
  Hombres 




Edad 62.37 (29-87) 
Volumen de Infarto cerebral, (cm3) 31.12 (0.81-215.63) 
Valor de Neurofilamento (pg/ml) 13.57 (0.31-171.44) 
NIHSS ingreso* 8.72 (1-23) 
Hipertensión 39 (66.1%) 
Diabetes Mellitus 37 (62.71%) 
Tabaquismo 24 (40.68%) 
Índice de masa corporal 27.39 (17-37.3) 
Día de toma de muestra** 3.74 (1-12) 









*NIHSS NIH stroke scale, **Días de evolución del infarto al tomarse 











13.57 (0.31-171.44) pg/ml 
Figura 1. Descripción gráfica de los valores del 
neurofilamento   
Figura 2. Comportamiento de los valores de la transformación 










Figura 3. Valor de NfL por día de toma de muestra. 




NfL       Volumen de infarto cerebral 



































Figura 5. Gráfica de dispersión 
del volumen de infarto cerebral 
por etiología. 
*1. Pequeño vaso 
  2. Aterotrombótico 
3. Cardioembólico 
Figura 6. Correlación entre volumen de infarto cerebral y NfL 




























Figura 7. Correlación entre volumen de infarto cerebral y NfL como 








Figura 8. Correlación entre la concentración de NfL y el 




















Figura 9. Concentración de NfL por etiología de infarto cerebral. (p=0.035) 




Edad Figura 10. Correlación entre concentración de NfL y la edad de los 






















Figura 11. Correlación entre concentración de NfL y el resultado en la escala 

















































0-15 cm3 >70 cm3 
16-70 cm3 
Figura 12. Correlación entre volumen de infarto cerebral y NIHSS. (r. Spearman 
0.46, p=0.0002) 







Existe evidencia de que los niveles de NfL pueden incrementarse con el transcurso 
del tiempo en los pacientes con infarto cerebral, incluso hasta por 3 meses. (10) 
En un estudio previo se encontró que los niveles de neurofilamento eran más altos 
en el día 7 de evolución del infarto cerebral, a diferencia de nuestro estudio en donde 
observamos que los niveles de neurofilamento eran mayores en el día 5. (12). 
La relación entre volumen de infarto cerebral y niveles de neurofilamento que 
encontramos contrasta con un estudio cohorte en el cual esta asociación no se 
identificó, sin embargo, en ese estudio la medición del volumen se hizo de manera 
semicuantitativa y las tomas de muestra para el análisis se realizaron en las 


























La presencia y la cantidad de daño neuroaxonal estimado por los niveles en 
sangre de NfL correlacionaron con el volumen de infarto cerebral y la severidad 
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